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 2 型糖尿病・脳卒中・冠動脈疾患などの心血管代謝疾患の発症には、身体活動・食事など
のライフスタイルや加齢のみならず、個々の遺伝素因が強く関わっていることが明らかと
されている。心血管代謝疾患の発症およびリスクファクターに及ぼす、身体運動・加齢・
遺伝要因のそれぞれの影響については一定の理解が得られているが、“心血管代謝疾患の遺
伝的なリスクが高い者でも習慣的に運動を行い、体力を高めれば、心血管代謝疾患のリス
クが弱まるかどうか”というような、これら要因の相互作用はほとんど明らかとされていな
い。これらの相互作用を理解することにより、個々の遺伝素因を考慮した、心血管代謝疾
患予防のための効果的な運動処方の開発や、身体活動量・体力の目標値の提案に貢献でき
る可能性がある。そこで本博士論文の目的は、心血管代謝リスクに及ぼす身体運動・遺伝
素因・加齢の相互作用を明らかとすることとし、この目的を達成するため 3 つの研究課題
を実施した。 
 
	 研究課題 1 では、冠動脈疾患のリスクファクターである血中脂質濃度に及ぼす遺伝素因
の影響が、心肺体力レベルにより異なるかどうかを明らかとするため、20〜79 歳の日本人
男性 170 名を対象とした横断的検討を行った。心肺体力の指標として最大酸素摂取量を測
定し、対象者を低心肺体力群と高心肺体力群に分類した。これまでにゲノムワイド関連解
析（GWAS）により同定されている、血中の中性脂肪濃度と関連する一塩基多型（SNP）を
9 個、LDL コレステロール濃度と関連する SNP を 5 個、HDL コレステロール濃度と関連す
る SNP を 7 個分析し、各 SNP におけるリスクアレルの保有数に基づき、各血中脂質指標に
関する遺伝的リスクスコア（genetic risk score:：GRS）を算出し、遺伝的リスクを評価した。 
	 GRS の三分位に基づき被験者を、低・中・高 GRS 群に分類し、各群間で血中中性脂肪濃
度を比較したところ、低心肺体力群においては、中・高 GRS 群は低 GRS 群と比較して有意
に高い血中中性脂肪濃度を示したが、高心肺体力群においては、各 GRS 群間で血中中性脂
肪濃度に差は認められなかった。一方、心肺体力レベルに関わらず、高 GRS 群は低 GRS
群と比較して有意に高い血中 LDL コレステロール濃度を示した。GRS に関わらず、高心肺
体力群は低心肺体力群と比較して高い血中 HDL コレステロール濃度を示したものの、低心
肺体力群と高心肺体力群のいずれにおいても、高 GRS 群は低 GRS 群と比較して有意に低い
血中 HDL コレステロール濃度を示した。 
	 以上の結果から、高い心肺体力を保つことにより遺伝的な血中中性脂肪の上昇リスクは
弱まることが示唆された。また、高い心肺体力を保つことにより遺伝素因に関わらず HDL
コレステロール濃度を高められるが、遺伝素因と LDL コレステロール濃度および HDL コ
レステロール濃度との関連は心肺体力が高い者においても残ることが示唆された（Tanisawa 
K et al., Physiol Genomics 2014, 46(6):207-215）。 
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 研究課題 2 では、糖代謝指標に及ぼす遺伝素因の影響が、心肺体力レベルにより異なる
かどうかを明らかとするため、20〜79 歳の 2 型糖尿病に罹患していない日本人男性 174 名
を対象とした横断的検討を行った。心肺体力の指標として最大酸素摂取量を測定し、対象
者を低心肺体力群と高心肺体力群に分類した。また、これまでの GWAS で同定された 2 型
糖尿病関連 SNP を 11 個分析し、2 型糖尿病リスクに関する GRS を算出した。 
	 低・中・高 GRS 群の間で、長期の血糖コントロールの指標であるヘモグロビン A1c と膵
β 細胞機能の指標である HOMA-β を比較したところ、心肺体力レベルに関わらず、高 GRS
群は低 GRS 群と比較して有意に高いヘモグロビン A1c と低い HOMA-β を示した。重回帰
分析の結果、GRS はヘモグロビン A1c と独立に関連していたが、心肺体力もまた、GRS と
は独立にヘモグロビン A1c と関連し、その関連性の強さは GRS とヘモグロビン A1c の関連
性より強かった。 
	 以上の結果から、2 型糖尿病に罹患していない男性において、高い心肺体力を保つことに
より、遺伝素因に関わらずヘモグロビン A1c の上昇を抑制できるものの、2 型糖尿病リスク
に関する遺伝素因とヘモグロビン A1c および β 細胞機能との関連は心肺体力が高い者にお
いても残ることが示唆された（Tanisawa K et al., Physiol Genomics 2014, 46(14):497-504）。 
 
	 研究課題 3 では、肥満に及ぼす遺伝素因の影響が、加齢により弱まるかどうかを明らか
とするため 30〜64 歳の日本人中年男性 84 名、65〜79 歳の高齢男性 97 名を対象とした横断
的検討を行った。過去に GWAS で同定された肥満関連 SNP を 10 個分析し、肥満に関する
GRS を算出した。低・中・高 GRS 群間で各肥満指標（BMI、腹囲、内臓脂肪面積、腹部皮
下脂肪面積および腹部総脂肪面積）を比較したところ、中年男性においては、各肥満指標
は低 GRS 群と比較して高 GRS 群で有意に高かったが、高齢男性においては、各 GRS 群間
で各肥満指標に差は認められなかった。重回帰分析の結果、中年男性においては GRS が各
肥満指標と最も強く関連していたが、高齢男性においては GRS ではなく高強度身体活動時
間や脂質摂取エネルギー比率などがより強く各肥満指標と関連していた。 
 以上の結果から、加齢により肥満関連遺伝子多型と肥満指標との関連は弱まり、身体活動
量や食事などのライフスタイルが肥満指標に及ぼす影響が強まることが示唆された
（Tanisawa K et al., Genes Nutr 2014, 9(5):416） 
 
 以上 3 つの研究課題より、いくつかの心血管代謝リスクに及ぼす遺伝素因の影響は、高い
心肺体力を保つことや加齢により弱まることが示唆された。また、高い心肺体力を保つこ
とにより、遺伝素因の影響に関わらず好ましい心血管代謝プロファイルを獲得できる可能
性が示唆された。 
